








































行った．その結果，Droj2 ノックダウン個体では，グラム陽性菌 Staphylococcus 
saprophyticus（S. saprophyticus）の感染に対してはコントロール個体と同程度の
生存率を示したのに対し，グラム陰性菌である Escherichia coli（E. coli）及び




証した．その結果，Droj2 ノックダウン個体ではグラム陽性菌である S. 
















ン酸化には，IKK（IκB kinase）複合体と IκBα及び NF-κBの相互作用が重要であ
ることが知られている．そこで，DNAJA3が IKK複合体と IκBα及び NF-κB p65
の相互作用に関与するかを， IKK複合体の構成因子の 1つである IKKβに対す
る抗体を用いた免疫沈降実験から検証した．その結果，DNAJA3 ノックダウン
細胞では，コントロール細胞と比較し，IKKβと IκBα及び NF-κB p65の相互作
用が減弱した．このことから，DNAJA3が IKKβ，IκBα，NF-κB p65の相互作用
を介して NF-κB複合体の形成に関与する可能性が示唆された． 
	 コシャペロンである DNAJA3が NF-κBシグナル制御に関与することから，シ
ャペロンである HSP70 も NF-κB 制御に関与する可能性が考えられる．そこで，
HSP70阻害剤である PES（pifithrin-µ）を処置した細胞を TLR5（Toll-like receptor 
5）リガンドである flagellinで刺激したところ，NF-κBレポーター活性の上昇が
PES濃度依存的に抑制された．また，IκBα及び NF-κB p65のリン酸化への HSP70





以上のことから，HSP70が NF-κB複合体の形成，及び NF-κB p65のリン酸化を
介して NF-κBシグナル活性化に関与することが示唆された． 
	 ヒト HSP70 ファミリーは 13 種類存在することが知られているが，いずれの
HSP70 が NF-κB シグナル活性化に関与するかは明らかになっていない．HSP70
は DnaJ との組み合わせにより機能や基質の選択性が規定されることから， 
NF-κB 制御における HSP70 と DnaJ タンパクの組み合わせを特定することは，
その分子メカニズムを解明する上で重要であると考えられる．そこで，C 末端
側に FLAG タグを付加した DNAJA3 過剰発現させた HEK293 細胞において抗








それぞれの HSP70について，IκBα及び NF-κB p65のリン酸化を制御するか検証
したところ，HSPA1A 及び HSPA8 のノックダウンを行った細胞では，flagellin
刺激に伴う NF-κB p65のリン酸化が抑制されたが，HSPA9のノックダウンを行
った細胞では抑制されなかった．また，IκBαのリン酸化はいずれの HSP70のノ
ックダウンでも抑制されなかった．以上の結果から，HSPA1A 及び HSPA8 が
NF-κB p65のリン酸化を制御することで NF-κBシグナル活性化に関与する可能
性が示唆された． 
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NF-κB シグナル制御における、シャペロンタンパク質 HSP70 と、そのコシャペロンであ
る DnaJ の機能を、ヒト培養細胞系とショウジョウバエ個体を用いて明らかにした。 
 本研究では、まずショウジョウバエの遺伝学的スクリーニングから同定された Droj2 に





ナル経路である Toll 経路と imd 経路のうち、Droj2 の発現抑制により影響を受けるのは、
グラム陰性菌に対する感染抵抗性を担う imd 経路のみで、グラム陽性菌に対する感染抵抗
性を担う Toll 経路は影響を受けなかった。この際、Droj2 は imd 経路の転写因子（NF-κB
ホモログ）である Relish の活性化、あるいはその下流で機能していることが示唆された。
次に、Droj2 のヒトホモログとして同定された DNAJA3 の NF-κB シグナルへの関与を調
べたところ、DNAJA3 発現抑制細胞では、IKKβ と IκBα 及び NF-κB p65 の相互作用が減
弱し、DNAJA3 が NF-κB 複合体の形成に関与する可能性が示唆された。次に、HSP70 に
着目して解析した。ヒト培養細胞を用いた阻害剤での解析から、HSP70 が NF-κB シグナ
ル活性化に関与することが示唆されたため、DNAJA3 と相互作用を示す HSP70 として、
HSPA1A、HSPA8、HSPA9 を同定した。これらはいずれもその発現抑制により、NF-κB
シグナル活性化が抑制され、NF-κB シグナル制御に関わることが示唆されたが、HSPA1A
と HSPA8 の発現抑制により、NF-κB p65 のリン酸化が抑制されるのに対して、HSPA9
の発現抑制では影響がなく、これらの HSP70 が NF-κB シグナル制御の異なる段階を制御
している事が示唆された。次に NF-κB シグナル制御における HSP70 の関与が進化的に保
存されているかどうか確認するために、ショウジョウバエでの感染実験を行ったところ、
HSPA8 のホモログである HSC70-4 の発現抑制により、グラム陰性菌に対する感染抵抗性
が低下した。従って、本研究により、HSP70/DnaJ タンパク質による NF-κB シグナル制
御が進化的に保存されている自然免疫制御機構であることが明らかとなった。 
 よって、本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
